











































































































































0.33、glucose 5.5、HEPES 5.0、pH 7.4)で 10 分間、その後 Ca2+‐free Tyrode液で 20 分間灌流








≒150 mM)  の組成とし、細胞外液には Tyrode液を用いた。活動電位は 0.5 msecのパルス
幅で 1 nA から 20 nA まで 1 Hzで 1 nA ずつ電流量を増加し、活動電位が惹起できた電流量







性外向き電流 Itoは Holding Potentialを‐80 mVに設定し 300 msecで 10 mVごとの Step Pulse
を‐40 mV から+60 mV まで記録するプロトコルで惹起させ、ピークの外向き電流密度(Ipeak)
から 300 msec時の電流密度(Iss)の差として定義した。また、Itoは容量電流によるアーチフ
ァクトの影響を除外するために 3  mM の Ito 遮断薬 4‐aminopyridine  (4‐AP)  を用いて、
4‐AP‐sensitive currentとしても算出した。Itoの Recovery  from  inactivationは‐80 mV から+50 
mV へ、パルス幅を 1 msecから 3000 msecへの double pulse protocol によって求めた。Ito
の不活性化からの回復は少なくとも早い(fast)と遅い(slow)の 2 つのコンポーネントから成
ることが報告されていることから、2つのコンポーネントの指数関数への最適化により算
出した。遅延整流性カリウム電流(IK1)は、Holding Potential を‐80 mV に設定し 300 msecで






5.5、HEPES 5.0、pH 7.4 の組成とした。L 型カルシウム電流 ICa,Lは Holding Potential を‐90 mV
に設定し 300 msecで 10 mVごとの Step Pulseを‐60 mVから+50 mVまで記録するプロトコ
ルで惹起させ、内向き電流密度のピークを ICa,Lと定義した。 









OLETF は LETO に比して有意に体重が重く(649.3±7.7  vs.  549.3±9.0  g)、随時血糖が高値
(286.4±10.5 vs. 118.2±4.2 mg/dl)であり、肥満 2型糖尿病の特徴を示した。 
[実験 1] 
1.  活動電位の測定：定常状態の APD25、APD50、APD90は、心内膜側では OLETF で LETO に
比して有意に延長していた(APD90:  43.2±4.7  vs.  31.3±3.6  msec)。心外膜側では定常状態の
APD に両群間に統計学的な有意差を認めなかったが、OLETF で LETO に比して反復刺激回
数依存的な延長を認めた。静止膜電位は心内膜側、心外膜側ともに両群間で差を認めなか
ったが、活動電位第 0相の dV/dtmaxは心内膜側、心外膜側ともに OLETF で有意に低下して
いた。 
2.  イオン電流の測定：Ipeak‐Issで定義した定常状態の Itoは、心内膜側では OLETF で LETOに
比して有意に減少していた。一方、心外膜側では両群間に有意な差を認めなかった。3 mM 
4‐AP sensitive currentで定義した Itoでも、心内膜側でのみ OLETF は LETO に比して Itoの電流
密度の減少を認めた(3 mM 4‐AP sensitive current at +50 mV: 5.4±1.0 vs. 10.1±1.1 pA/pF)。Itoの
不活化からの回復については、心内膜側、心外膜側ともに LETOに比して OLETF で Itoの不
活化からの回復の早いコンポ―ネントが有意に減少していた。IK1は、心内膜側、心外膜側
ともに両群間で有意な差を認めなかった。ICa,Lは、心内膜側では OLETF と LETOで有意な差
は認めず、心外膜側では‐20mV と‐30mV でのみ、OLETF で LETO に比して軽微な減少を認
めた。 
[実験 2] 
Itoを構成する電位依存性カリウムチャネルの α サブユニットである Kv4.2、β サブユニ
ットである KChIP2 の mRNAレベルは、心内膜側では OLETF で LETOに比して有意に低下し
ていたが、心外膜側では両群間に有意な差を認めなかった。他の Ito に関連するカリウム
チャネルの α サブユニットである Kv4.3 や Kv1.4、β サブユニットである MiRP3 の mRNA
レベルは心内膜側、心外膜側ともに両群間で有意な差を認めなかった。ナトリウムチャネ
ルの α サブユニットである Nav1.5 も心内膜側、心外膜側ともに両群間で有意な差を認め
なかった。 
[実験 3] 
Kv4.2 の蛋白発現レベルは、心内膜側において OLETF で LETOに比して有意に低下してお
り、mRNA の結果と一致した。一方、KChIP2 は心内膜側、心外膜側ともに OLETF で LETO
に比して低下していた。 
 これらの OLETF で心内膜側有意の Itoの変化の機序として、Kv4.2 を負に制御する転写因




 OLETF による APD 延長は心内膜側でより顕著であった。心内膜側では OLETF で Itoの電
流密度の減少と不活化からの回復の早いコンポ―ネントの両方の減少を、心外膜側では
OLETF で Ito不活化からの回復の早いコンポ―ネントの減少のみを認めたことから、OLETF
の心内膜側優位の APD の延長は Itoの減少によると考えられた。実際、Itoを構成するカリ
ウムチャネルの αサブユニットである Kv4.2の発現は OLETFで心内膜側でのみ低下してい
る点は、上記所見と合致した。β サブユニットである KChIP2 は電位依存性カリウム電流の
不活化や不活化からの回復といった kinetic な調節を担うこと、また KChIP2 の欠損細胞は
Ito不活化からの回復の早いコンポ―ネントを減少させた報告があることから、心外膜側で
観察された OLETF による APD の反復刺激依存性の延長および Ito不活化からの回復の早い
コンポ―ネントの減少は KChIP2の発現低下が寄与した可能性がある。 





 OLETF で活動電位第 0 相の dV/dtmaxは心内膜側、心外膜側ともに有意に低下していたこ
とから、糖尿病病態でナトリウム電流 INa が減少している可能性がある。しかし、少なく
とも心内膜側、心外膜側とも OLETF と LETOの間でナトリウムチャネルの α サブユニット
Nav1.5 の mRNA 発現量に差を認めず、OLETF の心内膜側優位の APD 延長は INaの変化では
説明できないと考えられた。 
 転写制御因子 Irx5 は心内膜側で主に発現し、Kv4.2 発現を負に制御することで生理的な
心内膜－心外膜の Ito の勾配形成に寄与することが報告されている。本研究では、OLETF
で心内膜側心筋の Irx5 の発現増加が、2 型糖尿病による心内膜側優位の Kv4.2 の発現低下
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Type 2 diabetes induces subendocardium-predominant reduction in 
transient outward K+ current with downregulation of Kv4.2 and KChIP2. 








モデルラット OLETF では、非糖尿病対照ラット LETO と比較して、活動電位持続時間が
心内膜側優位に延長しており、その原因として一過性外向きカリウム電流（Ito）の電流密
度の低下と Itoの不活化からの回復の早いコンポーネントの低下が寄与すること、そうした
電気的リモデリングの機序として Ito を構成するチャネルサブユニットである Kv4.2 と
KChIP2 の心内膜側優位な発現低下が関与することを明らかにした。さらに、Kv4.2 発現
低下に転写因子 Irx5 の発現増加が関与することを示唆する成績を得た。本研究は、2 型糖
尿病の左室心筋における活動電位変化の特徴と Itoの役割、ならびにその分子機構を初めて
明らかにしたものであり、本研究は博士（医学）の学位を得る資格があると評価した。 
 
